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内容要旨 
【目的】骨粗鬆症などの退行性疾患は人口の高齢化とともに増加し，骨強
度の低下により骨折が起きやすくなる．近年の研究から，健常な骨は力学
的負荷に見合った骨量と巨視的構造を超越する優れた耐久性があり，破壊
に抵抗するナノレベルのメカニズムを有する可能性が示唆されている．し
たがって様々な病的骨折の実態は骨量の減少だけでなく，ナノレベルの材
質的な劣化が原因となりえる．骨はマクロの階層的三次元構造から引っ張
り試験や３点曲げなどのバルク試験による材質的議論は難しい．一方，ナ
ノインデンテーション法は超微小領域の力学的特性を求めるナノテクノ
ロジーであり，骨組織のような構造体への応用が期待できる．本研究では
ナノインデンテーションを応用し，遺伝子欠損により疑似的老化を発現し
たマウス皮質骨の微小力学的特性を評価した．  
【方法】α-klotho 遺伝子欠損は生体内のミネラル代謝バランスを破綻さ
せる様々な老化症状が現れることが報告されている.本研究では，５週齢
雄 B6.129-Kltm1Yin/Jcl 系統α-klotho 遺伝子欠損マウス，対照群として
同腹 Wild type，各４匹より採取した頭蓋骨と脛骨を非脱灰硬組織凍結切
片作製法の応用により断面試料とした．試料は顕微ラマン分析で骨様のピ
ークを確認し，石灰化度の最も高い部位にひずみ速度の異なるナノインデ
ンテーション試験を行った． 
【結果】Wild type 頭蓋骨はひずみ速度上昇に依存した弾性係数の向上が
見られた．一方，ひずみ速度を低下させると，形態回復を伴う大きな応力
緩和を示した．α-klotho遺伝子欠損マウスではひずみ速度による変化は
見られなかった．ラマン分光法による分子構造解析では，α-klotho 遺伝
子欠損マウスにでコラーゲン架橋度が低下していた． 
【考察】α-klotho 遺伝子欠損マウスでは，骨代謝の異常からオステオカ
ルシンの発現が著しく低下する．オステオカルシンは骨質に存在する非コ
ラーゲン性タンパクの中では最も多く存在し，その発現量は骨芽細胞の石
灰化マーカーとしても利用されている．オステオカルシンはカルシウムに
対する強い親和性を持ち，ハイドロキシアパタイト結晶と結合すると同時
にオステオポンチンを介してコラーゲン線維にリンクしている．ハイドロ
キシアパタイト結晶とこれら非コラーゲン性タンパクが形成する骨の最
小構造は，動的応力に対してひずみをコラーゲン線維に分散させる周波拡
張帯（dilatational bands）として機能すると同時に，さらなるひずみに
対してはこぶ状のタンパク結節（sacrificial bond）を徐々に展開させる
ことで破壊靭性値を向上させる可能性がある．正常皮質骨のひずみ速度に
依存した弾性係数向上と著しい応力緩和は，ナノスケールで周波拡張帯が
機能していることを示している．一方，α-klotho遺伝子欠損マウスでは
マトリクス架橋度の低下や周波拡張帯の異常により本質的な破壊を防止
する材料レベルの機構が喪失されていると考えられる．本研究から，老化
現象は骨の質的劣化を招き，病的骨折の増加に関与する可能性が示唆され
た． 
  
